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(54) Title: UTILIZATION OF PIT EMULSIONS IN FERMENTATION PROCESSES 

^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON PIT-EMULSIONEN IN FERMENTATIONSVERFAHREN 

(57) Abstract- The invention relates to the utilization of O/W emulsions in fennentation processes, said emulsions containing at 
least water, emulsifying agems and an oil phase that contains one or more compounds selected from the groups consisting of . a) fatty 
^ acid alkyl ester and/or b) diglycerides of vegetable origin, wherein the emulsions are produced according lo the PIT method and tbe 
S[]^ emulsions have an average drop size ranging from 50 to 400 nm. 

® (57) Zusammenfassung: Verwendung von OAV-Emulsionen, enthaltend mindestens Wasser, Emulgatoren sowie eine Olphase, die 
O einen oder mehrere Verbindungen enthalt ausgewahlt aus den Gnippen a) der Fettsauiealkylester und/oder b) der Tnglycende pflanz- 
5 Uchen Ursprungs, wobei die Emulsionen nach dem PIT-Verfahren hergestellt werden und eine mittlere TropfchengroBe mi Bereich 
^ von 50 bis 4<X) nm aufweisen, in FermentaUonsverfahren, 
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Verwendung von PIT-Emulsionen in Fermentationsverfahren 



Die vorliegende Erfindung betnfft die Verwendung von Emulsionen, die nach dem PIT- 
Verfahren hergestellt werden, in Fermentationsverfahren. 

Bei der Synthese komplexer Namrstoffe oder sonstiger organischer Verbindungen, 
beispielsweise Antibiotika, werden zunehmend mikrob.ologische Verfahren eingesetzt. Dabei 
handelt es sich urn eme Stoffumwandlung unter anaeroben oder aeroben Bedingungen, bei der 
Mikroorganismen, msbesondere aber Baktenen oder Pilze, beteiUgt sind. Fur derartige 
Verfahren werden in der Fachwelt verschiedene, nicht immer klar vonemander abgegrenzte 
Ausdrucke, w.e "Bioconversion" , "Biotransformation" oder "Fermentation" verwendet. Der 
letztere Ausdruck wird auch im Rahmen der vorhegenden Anmeldung fur solche Verfahren 
verwendet, bei denen Mikroorgamsmen, vorzugswe.se Baktenen, zur Umwandlung bzw. 
Synthese von chemischen Verbindungen verwendet werden. 

Fur die Entwicklung und Optimierung von Fermentationsprozessen ist insbesondere das 
Reaktionsmeditun, in dem die mikrobiologische Umwandlung stattfindet, von Bedeutung. 

1 „.Kp^„^ T xe.ipa ndpr Disnefsion, beeinflufit 

Das Reaktionsmedium, m aiier Kegei cmc wabx.gv Ji^ >.j- 

insbesondere die Ausbeute und Effizienz des Verfahrens. Die Mikroorganismen benotigen als 
Nahrstoffe Kohlenstoff, Stickstoff und bestimmte Spurenelemente m gebundener Form, z.B. 
Calcium, Eisen, Phosphor oder Zink, um eme erfolgreiche MetaboUsierung zu den 
gewiinschten Produkten moglich zu machen. Weiterhm muB regehnaBig ein bestimmter, 
meistens enger Temperatur- und pH-Bere.ch eingehahen werden. Zu weiteren Emzelheiten 
sei hier auf das Lehrbuch von W. CruegerlA. Crueger, Biotechnologie - Lehrbuch der 
angewandten Mikrobiologie, 2. Auflage 1984, R. Oldenbourg Verlag, verwiesen. 
Insbesondere Kapitel 5 dieses Werkes beschaftigt sich mit den Grundlagen der 
Fem^entationstechnik. Diese Literaturstelle gehort daher auch ausdriickUch zur Offenbarung 
der vorliegenden Anmeldung. Als Nahrstoffe fur die Mikroorganismen werden neben 
energiereichen Zuckem und deren Denvaten m vielen Verfahren zusatzlich naturhche Fette 
und Ole sowie Denvate d.eser Stoffklassen, wie Glycenn, Glyceride, Fettsauren oder 
Fettsaureester eingesetzt. Selbst^^erstandlich durfen die Kulturmedien kerne Inhaltsstoffe 
aufw'eisen, die die MetaboUsierung der Mikroorganismen negativ beeinflussen komien. 
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Aus der DE 37 38 812 Al ist beispielsweise ein mikrobielles Verfahren zur Herstellung von 
alpha-omega-Dicarbonsauren bekannt, wobei Bakterien des Stamms Candida tropicalis 
Methyllaurat in die gewiinschten Dicarbonsauren umwandeln. Diese Umwandlung findet in 
einem waBrigen Medium bei einem pH-Wert von 6,0 und einer Temperatur von 30 °C statt. 
Das Medium enthalt, neben den Mikxoorganismen, als Energielieferant Glucose, weiterhin als 
Emulgator ethoxyliertes Sorbitanmonooleat, Hefeextrakt, Maisquellwasser sowie 
anorganische N- und P-Quellen. Dem Medium wird dann das Methyllaurat zudosien. Der 
Schrift ist kein Hinweis auf den Emulsionstyp zu entnehmen, der sich im Fermenter ausbildet 
bzw. in dem das Methyllaurat der Fermentationsbriihe zudosiert wird. Aus der EP 0 535 939 
Al ist ein Verfahren zur Herstellung von omega-9-mehrfach ungesattigten Fettsauren 
bekannt, wobei in einem waBrigen Kulturmedium geeignete Mikroorganismen in Gegenwart 
von Zuckem als Energielieferanten und anorganischen oder organischen Stickstoffquellen, 
sowie in Gegenwart von Fettsauremethylestem die gewiinschten mehrfach ungesattigten 
Fettsauren produzieren. 

Es sind aber auch Verfahren bekannt, wo nur Fettstoffe der oben bezeichneten Art als 
Energielieferanten verwendet werden. Dies ist besonders von wirtschaftlichem Interesse, da 
derartige Fettstoffe in der Regel preiswerter sind als Zucker, Starke und ahnliche 
Verbindungen. Park et al. beschreiben (Park et al.. Journal of Fermentation and 
Bioengineering, Vol. 82, No. 2, 183-186, 1996) einen Fermentationsprozess zur Herstellung 
von Tylosin, bei dem Mikroorganismen des Stammes Streptomyces fradiae in einem 
waBrigen Medium verwendet werden, wobei als einzige Kohlenstoffquelle Rapsol in 
Ausgangsmengen von etwa 60 g/1 enthalten ist. 

Bei Fermentationsverfahren spielt auBerdem der Sauerstoffgehalt im Medium bzw. der 

Fermentationsbriihe, eine entscheidende RoUe. Dabei kommt dem Sauerstoff bei aeroben 

Prozessen die Rolle eines Substrates zu. Entscheidend ist, ob ein fur das jeweilige Verfahren 

ausreichender Sauerstofflibergang von der Gas- in die Fltissigphase, die die Mikroorganismen 

enthalt, stattfmden kann. Ein wichtiger Parameter stellt die spezifische Ausstauschflache dar, 

die in der Regel indirekt uber den Sauerstoffubergangskoeffizienten kta bestimmt wird (vergl. 

Literaturstelle Crueger, Kapitel 5, Seite 71 ff)- Die Einstellung des optimalen 

Sauerstoffeintrags erfolgt typischerweise durch Riihren der Fermentationsbriihe, wobei der 

Sauerstoff bzw. die Luft mit der Fltissigkeit vermischt wird und so an den Grenzflachen der 

Gasaustausch stattfindet. Allerdings kann der erhebliche mechanische Energieeintrag durch 

2 
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starkes Ruhren, w.e Park et al. ausfuhren, auch Teile der Kultur zerstoren, und so dte 
Ausbeute des Verfahrens vemngem. Die abgestorbenen Mikroorganismen werden auBerdem 
selbst weuer abgebaut und konnen durch die gebUdeten Abbauprodukte zu einer Verg:ftung 
der Kultur fuhren, die erne wtrtschaftliche Produkt.on unmoglich macht. Aus der Arbeit von 
Goma und Rols (G. Goma, J.L. Rols, Biotech. Let., Vol 13, No. 1, Seiten 7 bis 12, 1991) ist 
bekannt daC die Verv^endung von Sojaol in Fermentationsverfahren zur Herstellung von 
Antibiotika zu einer Verbessemng des Sauerstoffiibergangskoeffizienten ku fflhn, was bei 
gleichem Energieemtrag (Ruhren) zu einem Anstieg der Ausbeute des Gesamtverfahrens 
fuhren kann. 

Der vorliegenden Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, Fermentationsverfahren so zu 
verbessem daB einerseits preiswerte Kohlenstoffquellen emgesetzt werden konnen und 
andererseits eine ausre.chende Versorgung der Mikroorganismen mit Sauerstoff gewahrleistet 
,st ohne daB eine unzulassig hohe mechanische Belastung der Mikroorganismen durch 
Ruhren auftntt. Es soUte erne Weg gefunden werden, den mechanischen Energieeintrag be. 
Fermentationsverfahren zu minimieren, ohne daB es zu emer Vemngerung der Ausbeute 
kommt. Vorzugsweise soil eine Erhohung der Ausbeute trotz verringertem Energieemtrag 
moglich sein. 

Es wurde gefunden, daB die Verwendung von speziellen, feinteiligen Ol-in-Wasser (O/W) 
Emulsionen die obige Aufgabe lost. 

In einer ersten Ausfuhningsfonn wird die Verwendung von 0/W-Emulsionen in 
Fermentationsverfahren beansprucht, wobei die Emulsionen mindestens Wasser, Emulgatoren 
sowie eine Olphase enthalten und die Olphase erne oder mehrere Verbmdungen, ausgewahlt 

aus den Gruppen 

a) der Fettsaurealkyl ester imd/ oder 

b) der Triglyceride pflanzlichen Ursprungs enthalten. 

die Emulsionen nach dem PIT-Verfahren hergestellt werden und eme TropfchengroBe im 
Bereich von 50 bis 400 nm aufweisen. 

Es ist bekannt daB Ol-in-Wasser-Emulsionen (O/W), die mit nichtionogenen Emulgatoren 
hereestellt und stabilisiert smd. bei Envannen eme in der Regel reversible Phasemnversion 
erfahren konnen. d.h., daB innerhalb ernes bestimmten Temperamnnten^alls ein Wechsel des 
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Emulsionstyps von OAV zu W/O (Wasser-in-Ol-Emulsion) erfolgt. Da dabei das Ol zur 
auBeren, kontinuierlichen Phase wird, sinkt die Leitfahigkeit der Emulsion auf Null. Der 
Mittelwert der Temperaturen zwischen maximaler und gerade auf Null gefallener 
Leitfahigkeit der Emulsion bei Temperaturerhohung wird Phaseninversionstemperatur (PIT) 
und die auf diese Weise hergestellten Emulsionen werden PIT-Emulsionen genannt. 
Es ist auch bekannt, daB die Lage der PIT von vielen Faktoren abhangig ist, zum Beispiel von 
der Art und des Phasenvolumens der Olkomponente, von der Hydrophilie und der Struktur 
der Emulgatoren und der Zusammensetzung des Emulgatorsystems. 

Wesentlich fur die Feinteiligkeit der PIT-Emulsion ist deren Herstellungsverfahren. In der 
Regel werden die Wasser- und Olphase mit den Emulgatoren vermischt und danach auf eine 
Temperatur oberhalb der PIT erwarmt. Die Leitfahigkeit muB dabei auf Null fallen. 
AnschlieBend wird die Emulsion wieder auf die Ausgangstemperatur abgekiihlt (in der Regel 
Raumtemperatur, ca. 20°C) . Dabei erfolgt erst durch Uberschreiten und das anschlieBende 
Unterschreiten der PIT die Ausbildung der erfindungsgemafi verwendeten Emulsion. 
Es ist bekannt, daB nur solche PIT-Emulsionen besonders feinteihg sind, welche bei der 
Phaseninversion eine Mikroemulsionsphase mit niedriger Grenzflachenspannung zwischen Ol 
und Wasser oder eine lamellare fliissigkristalline Phase ausbilden. Der entscheidende Schritt 
ist dabei immer die Riickinvertierung bei Abkiihlung. 

Die DE 38 19 193 Al offenbart ein Verfahren zur Herstellung niedrigviskoser OAV- 
Emulsionen mittels der Phaseninversionstechnik. Hierin wird diese Technik auf Mischungen 
angewandt, die eine Olkomponente, einen nichtionischen Emulgator und einen Coemulgator 
in waBrigem Milieu enthalten. Die Olkomponente soil dabei aus 50 - 100 Gew.-% spezieller 
Mono- bzw. Diester, 0-50 Gew,-% Cg - C22-Fettsauretriglyceriden und gegebenenfalls 0-25 
Gew.-% eines Kohlenwasserstoffols bestehen. Die DE 38 19 193 Al offenbart iiber die 
genannten Bestandteile hinaus keine weiteren Komponenten und nennt keinen 
Verwendungszweck der hergestellten Emulsionen. 

Aus der DE 41 40 562 A 1 ist ein Verfahren zur Herstellung von OAV-Emulsionen nach dem 
PIT-Prinzip bekannt, wobei polare Olkomponenten mit einem Emulgatorsystem, enthaltend 
nicht-ionische Emulgatoren des HLB-Werte-Bereichs 10 bis 18 in Gegenwart von 
Coemulgatoren aus der Gruppe der C 12-22 Fettalkohole und/oder Guerbet-Alkohole iiber die 
PIT-Temperatur der Emulsion erwarmt und anschlieBend wieder abgekiihlt werden, wobei 
feinteilige Emulsionen erhalten werden. 

4 
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Aus der DE 196 35 553 Al sind Emulgatorsysteme zur Herstellung von femteiligen PIT- 
Emulsionen bekannl, die als wesentliche Bestandteile Fettsaureethoxylate and 
Partialglyceride enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Emulsionen zeichnen sich insbesondere durch ihre Femteiligkeit aus. 
Die TropfchengroBe betragt 50 bis 400 nm. Vorzugsweise liegt die TropfchengroBe im 
Bereich von 100 bis 300 nm, insbesondere im Bereich von 180 bis 300 mn und besonders 
bevorzugt im Bereich von 160 bis 250 mn. Bei den TropfchengroBen wird eme Verteilung 
nach Gauss angenommen. Die Messung erfolgt beispielsweise durch Lichtstreuung oder 
Absorption. 

Die Feinteiligkeit der Oltropfchen fuhrt zu emer groBen Oberflache zwischen Ol- und 
Wasserphase und ermogUcht so einen schnellen Kontakt zwischen den in der waBngen Phase 
enthaltenen Mikroorganismen und der die Nahrstoffe enthaltende Olphase. Durch die groBe 
Oberflache wird auch der Gasaustausch, insbesondere von Sauerstoff und CO:, vereinfacht. 
Zusatzlich kami sich die Viskositat der Emulsion und somit des gesamten 
Fermeritationsmediums verringem. 

diekeit des Fermentationsmediums 
In der l^oige ist es ucincr uiL/gii»-ii ^iw — ^^-^y 

deutlich zu verringem v^odurch eine Erhohmig der Ausbeute des FermentationsprozeB 
ermoglicht wird. 

Die PIT-Emulsionen werden erfmdungsgemaB dem waBrigen Fermentationsmedium, welches 
die Mikroorganismen sowie ggf. weitere Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt, zudosiert. Die 
Einzelheiten dieses Verfahrens, insbesondere die Geschwindigkeit und Menge der zudosierten 
Emulsion, ergeben sich aus der Art der Mikroorganismen und des gewahlten 
Fermentationsverfahrens und konnen vom Fachmami an die spezifischen Gegebenheiten 
angepaflt werden. 

Die PIT-Emulsionen enthalten, neben Wasser noch eine Olphase, die Verbindungen aus der 
Gruppe der Fettsaurealkylester a) oder der nativen pflanzlichen Ole und deren Denvate b) 
enthalt. Es handelt sich bei den Gruppen a) und b) urn hydrophobe, in Wasser nicht oder nur 
sehr senne losliche Verbindungen, die sowohl als Nahrstoffe, also Energielieferanten, fur die 
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im FermentationsprozeB eingesetzten Bakterien dienen konnen, die aber auch Ausgangsstoffe, 
also Substrate ftir die durch Biokonversion gewiinschten Produkte darstellen konnen, 
Geeignete Ester der Gruppe a) leiten sich insbesondere ab von gesattigten, ungesattigten, 
linearen oder verzweigten Fettsauren mit insgesamt 7 bis 23 Kohlenstoffatomen. Es handelt 
sich also um Verbindungen der Formel (I) 

R^-COO-R' (I) 

wobei R^ fur emen Alkylrest mit 6 bis 22 C-Atomen steht und R^ ein Alkylrest mit 1 bis 4 C- 
Atomen isi, wobei Methyl- und Ethylreste besonders bevorzugt sind. Am vorteilhaftesten ist 
der Einsatz von Methylestem. Die Methylester der Formel (I) konnen auf ubliche Weise, z.B. 
durch Umesterung von Triglyceriden mit Methanol und anschlieBender Destination, erhalten 
werden. Geeignete Fettsauren sind die Capron-, Heptan-, Capryl-, Perlagon-, Caprin-, 
Undecan-, Laurin-, Tridecan-, Myristin-, Pentadecan-, Palmitin-, Heptadecan-, Stearin-, 
Nonadecan-, Arachin- und Behensaure. Ungesattigte Vertreter sind beispielsweise 
Lauroelein-, Myristolein-, Pahnitolein-, Petroselaidin-, 01-, Elaidin-, Ricinol-, Linol-, 
Linolaidin-, Linolen- Gadolein-, Arachidon und Erucasaure. Auch Mischungen der 
Methylester dieser Sauren sind geeignet. Besonders bevorzugt ist die Verwendung solcher 
PIT-Emulsionen, die Methylester aus der Grappc Methyloleat, Methylpamitat, Methyisiearai 
imd/oder Methylpelargonat enthalten. Es konnen aber auch Methylester auf Basis nattirlicher 
Fettsauremischungen eingesetzt v^erden, wie sie beispielsweise aus Lein-, Kokos-, Palm-, 
Palmkem-, Oliven- , Ricinus-, Rub-, Soja- oder Sonnenblumenolen (bei Raps- und 
Sonnenblumenol jeweils neue und alte Zuchtungen) erhalten werden. 

Geeignete Verbindungen der Gruppe b) sind native Ole pflanzlichen Ursprungs. Es handeh 
sich dabei im Wesentlichen um Triglyceridmischungen, wobei das Glycerin mit 
langerkettigen Fettsauren jeweils voUstandig verestert ist, Besonders geeignete pflanzliche 
Ole sind ausgewahlt aus der Gruppe ErdnuB-, Kokos- und/oder Sonnenblumenol. 

ErdnuBol enthalt durchschnittlich (bezogen auf Fettsaure) 54 Gew.-% Olsaure, 24 Gew,- 
Linolsaure, 1 Gew.-% Linolensaure, 1 Gew.-% Arachinsaure, 10 Gew.-% Pahnitinsaure, 
sowie 4 Gew,-% Stearinsaure. Der Schmelzpunkt betragt 2 bis 3 °C. 
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Leinol enthalt typischerweise 5 Gew.-% Pahnitin-, 4 Gew.-% Steann-, 22 Gew.-% 6l-, 17 
Gew.-% Lino]- und 52 Gew.-% Linolensaure. Die lodzahl liegt im Bereich von 155 bis 20:), 
Die Verseiftingszahl ist 188 bis 196 und der Schmelzpunkt liegt bei etwa - 20 °C. 
Kokosol enthalt an Fettsauren etwa 0,2 bis 1 Gew.-o/o Hexan-, 5 bis 8 Gew.-% Octar.-, 6 bis 9 
Gew.-% Decan-, 45 bis 51 Gew.-% Launn-, 16 bis 19 Gew.-% Myristin-, 9 bis 11 Gew.-% 
Palnutin-, 2 bis 3 Gew.-% Steann-. weniger als 0,5 Gew.-% Behen-, 8 bis 10 Gew.-% Ol- und 
bis 1 Gew.-% Lmolsaure. Die lodzahl liegt im Bereich von 7,5 bis 9,5 , die Verseiftmgszahl 
liegt bei 0,88 bis 0,90. Der Schmelzpunkt liegt bei 20 bis 23 °C. 

Ohvenol enthalt Uberwiegend Olsaure (vergl. Lebensmittelchem. Genchtl. Chem., 39, 112 bis 
114, 1985). Palmol enthalt als Fettsaurekomponenten etwa 2 Gew.-% Myristin-, 42 Gew.-% 
Palmitin-, 5 Gew.-% Steann-, 41 Gew.-% 01-, 10 Gew.-% Linolsaure. Palmkemol ist 
typischerweise m Bezug auf das Fettsaurespektrum wie folgt zusammengesetzt: 9 Gew.-% 
Capron/Capryl/Capnn-, 50 Gew.-% Launn-, 15 Gew.-^/o Myristin-, 7 Gew.-% Palmitin-, 2 
Gew.-% Stearin-, 15 Gew.-% Ol- und 1 Gew.-% Linolsaure. 

Rapsol enthalt als Fettsaurekomponenten typischerweise etwa 48 Gew.-% Erucasaure, 15 
Gew.-% Olsaure, 14 Gew.-% Linolsaure, 8 Gew.-% Linolensaure, 5 Gew.-% Icosensaure, 3 
Gew.-o/o Palmitinsaure, 2 Gew.-% Hexadecensaure und 1 Gew.-% Docosadiensaure. Rapsol 
aus neuer Zilchtung ist bezuglich der ungesattigten Anteile angereichert. Typische 
Fettsaureanteile sind hier Erucasaure 0,5 Gew.-o/o, Olsaure 63 Gew.-%, Linolsaure 20 Gew.- 
o/o, Linolensaure 9 Gew.-o/o, Icosensaure 1 Gew.-o/„, Palmitinsaure 4 Gew.-%, Hexadecensaure 
2 Gew.-% und Docosadiensaure 1 Gew.-%. 

^cinusol besteht zu 80 bis 85 Gew.-^/o aus dem Glycerid der Ricinolsaure, daneben sind zu 
etwa 7 Gew.-% Glyceride der 01-, zu 3 Gew.-o/o Glyceride der Linol- und zu etwa 2 Gew.-o/o 
die Glyceride der Palmitin- und der Stearinsaure enthalten. 

Sojaol enthalt zu 55 bis 65 Gew.-o/o der Gesamtfettsauren mehrfach ungesattigte Sauren, 
insbesondere Linol- und Linolensaure. Ahnlich ist die Situation beim Sonnenblumenol , 
dessen typisches Fettsaurespektrum, bezogen auf Gesamtfettsaure wie folgt aussieht: ca. 1 
Gew.-o/o Mynstin-, 3 bis 10 Gew.-o/o Palmitm-, 14 bis 65 Gew.-"/o 01- und 20 bis 75 Gew.-o/o 
Linolsaure. 

Alle obieen Angaben iiber den Fettsaureanteile in den Triglyceriden sind bekarnitermaBen 
abhangig von der Qualitat der Rohstoffe und komaen daher zahlenmaBig schwanken. 
Besonders bevorzugt sind solche PIT-Emulsionen, die Nahrstoffe der Gnippe b), ausgewahlt 
aus der Gnippe Kokosol, Sonnenblumenol und'oder Rapsol enthalten. 
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Wichtige Bestandteile der erfindungsgemaB venvendeten PIT-Emulsionen sind die 
eingesetzten Emulgatoren bzw. Emulgatorensysteme. Vorzugsweise werden als Emulgatoren 
nichtionische Emulgatoren, insbesondere ethoxylierte Fettalkohole und Fettsauren eingesetzt. 
Zur Ausbildung von PIT-Emulsionen ist es vorteilhaft ein zweikomponentiges 
Emulgatorsystem, enthalten einen hydrophilen Emulgator (A) und einen hydrophoben 
Coemulgator (B) einzusetzen. Als hydrophiler nichtionische Emulgatoren (A) eignen sich 
Stoffe, die einen HLB-Wert von etwa 8 bis 1 8 aufweisen. Unter dem HLB-Wert (Hydrophil- 
Lipophil-Balance) soil ein Wert verstanden werden, der gemaC 

HLB = (100-L)/5 

errechnet v^erden kann, wobei L der Gewichtsanteil der lipophilen Gruppen, d.h. der 
FettalkyI- oder Fettacylgruppen in Prozent in den Ethylenoxidanlagerungsprodukten ist. 

Fettalkoholethoxylate im Sinne der erfindungsgemaBen Lehre folgen der allgemeinen Formel 
(H) 

R^-0-(CH2CH20)„-H (II) 

wobei fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkyb-est mit 6 
bis 24 Kohlenstoffatomen steht und n eine Zahl von 1 bis 50 bedeutet. Besonders bevorzugt 
sind solche Verbindungen der Formel (II), in der n fur eine Zahl von 1 bis 35 und 
insbesondere von 1 bis 15 steht. Besonders bevorzugt sind weiterhin solche Verbindungen der 
Formel (II), in der fur einen Alkylrest mit 16 bis 22 Kohlenstoffatomen steht. 

Die Verbindungen der Formel (11) werden in an sich bekannter Weise durch Umsetzung von 

Fettalkoholen mit Ethylenoxid unter Druck, ggf. in Gegenwart saurer oder basischer 

Katalysatoren erhalten. Typische Beispiele sind Capronalkohol, Caprylalkohol, 2- 

Ethylhexylalkohol, Caprinalkohol, Laurylalkohol, Isotridecylalkohol, Myristylalkohol, 

Cetylalkohol, Palmoleylalkohol, Stearylalkohol, Isostearylalkohol, Oleylalkohol, Elaidylalko- 

hol, Petroselinylalkohol, Linolylalkohol, Linolenylalkohol, Elaeostearylalkohol, 

Arachylalkohol, GadoleylalkohoU Behenylalkohol, Erucylalkohol und Brassidylalkohol sowie 

deren technische Mischungen, die z.B. bei der Hochdruckhydrierung von technischen 

Methyleslem auf Basis von Fetten und Olen oder Aldehyden aus der Roelen'schen 
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Oxosvnthese sowie als Monomerfraktion be, der Dimcnsierung von ungesatt.gten 
Fettalkoholea anfallen. Bevorzugt sind technische Fettalkohole mit 12 bis 18 
Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Kokos-, Palm-, Palmkem- oder Talgfettalkohol. 

Fettsaureethoxylate, die ebenfalls als Emulgatorkomponente (A) in Betracht kommen, folgen 
vorzugsweise der Formel (III), 

R^CO2(CH2CH20)n,H (in) 

,n der fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen und 
m fur Zahlen von 5 bis 50 tmd vorzugsweise 15 bis 35 steht. Typische Beispiele smd 
Anlagerungsprodukte von 20 bis 30 Mol Ethylenoxid an Laurinsaure, Isotridecansaure, My- 
nstinsaure, Palmitinsaure, Palmoleinsaure, Stearinsaure, Isosteannsaure. Olsaure, 
Elaidinsaure, Petroselinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Elaeosteannsaure, Arachmsaure, 
Gadoleinsaure, Behensaure und Erucasaure sowie deren technische Mischungen, die z.B. bei 
der Dmckspaltung von naturlichen Fetten und Olen oder bei der Reduktion von Aldehyden 
aus der Roelen'schen Oxosynthese anfallen. Vorzugsweise werden Anlagenmgsprodukte von 
20 bis 30 Mol Ethylenoxid an Fettsauren mit 16 bis 18 Kohlenstoffatomen eingesetzt. 



sweise 



Partialglyceride, die als Emulgatorkomponente (B) in Betracht kommen, folgen vorzug 
der Formel (IV), 



CH20(CH2CH20)x-COR' 

CH-0(CH2CH20)yH 

1 

CH20(CH2CH20)z-H 

der CO flir emen linearen oder verzweigten Acylrest mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen 
and X y und z in Summe fur 0 oder ftir Zahlen von 1 bis 50, vorzugsweise 15 bis 35 steht. 
Typische Beispiele ftir ,m Simie der Erfindung geeignete Partialglyceride smd Laurin- 
sauremonoglvcend, Kokosfettsauremonoglycerid, Palmitinsauremonoglycend, 

Steannsauremono.lycer.d, Isosteannsauremonoglycerid, Olsauremonoglycend und 
Talafettsauremonoglycerid sowie deren Addukte mit 5 bis 50 und vorzugsweise 20 bis 30 
Mol Ethylenoxid. Vorzugsweise werden Monoglyceride bz^^^ technische 
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Mono/Diglyceridgemische mit liberwiegendem Monoglyceridanteil der Formel (IV) ein- 
gesetzt, in der CO fur einen linearen Acylrest mit 16 bis 18 Kohlenstoffatomen steht. 

Ublichenveise werden Emulgatormischungen eingesetzt, die die Komponenten (A) und (B) 
im Gewichtsverhaltnis 10 : 90 bis 90 : 10, vorzugsweise 25 : 75 bis 75 : 25 und insbesondere 
40 : 60 bis 60 : 40 enthalten. 

Als weitere geeignete Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus einer 
der folgenden Gruppen in Frage: 

(I) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol 
Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen; 

(II) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und 
ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren 
Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

(m) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und 
deren ethoxylierte Analoga; 

(IV) Anlagerungsprodukte von 1 5 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusol; 

(V) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat oder 
Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbin- 
dungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

(VI) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusol; 

(Vn) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter C12/22- 
Fettsauren, Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, 
Pentaerythrit, Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit) sowie Polyglucoside (z.B. 
Cellulose); 

(Vm) Wollwachsalkohole; 

(DC) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Glycerinmono- und 
-diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an Ricinusol stellen bekannte, 
im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handeh sich dabei um Homologengemische, deren 

10 



wo 00/71676 — PCT/EPOO/04365 



mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltms der Stoffmengen von Ethylenoxid und/oder 
Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgeflihn wird, entspricht. 

Zur Auswahl geeigneter Emulgatorsysteme kann es zweckmaBig sein, rechnerisch die 
Ermittlung der PIT des jeweiligen Systems durchzufiihren. Insbesondere gilt das aber auch fur 
potentielle Optimierungen in der Auswahl der Emulgatoren beziehungsweise 
Emulgatorsysteme und ihrer Anpassung an die durch sonstige Uberlegungen zum technischen 
Handeln vorgegebene Auswahl und Abmischung von waCriger Phase einerseits und Typ der 
Olphase andererseits. Entsprechendes Fachwissen ist aus an sich ganz anderen Bereichen, 
insbesondere aus dem Bereich der Kosmetika-Herstellung, entwickelt worden. Verwiesen 
wird insbesondere auf die Veroffentlichung TH.Forster, W.von Rybinski, H.Tesmann und 
A.Wadle "Calculation of optimum emulsifier mixtures for phase inversion emulsificalion" , in 
International Journal of Cosmetic Science 16, 84-92 (1994). Dargestellt ist hier im emzelnen 
wie auf rechnerischem Weg fur vorgegebene 3-Komponenten-Systeme aus einer Olphase, 
einer Wasserphase und einem Emulgator auf der Basis des fiir die Olphase charaktenstischen 
EACN-Wertes (equivalent alkane carbon number) der Temperaturbereich der 
Phaseninversion (PIT) iiber die CAPICO-Methode (calculation of phase inversion in 
concentrates) errechnet werden kann. Diese Veroffentlichung Forster et al. bezieht 
,„;^d-""" w^<:pntl5che T.iteratur ffir den hier angeschnittenen Themenkomplex 
ein, die im Zusammenhang mit der Offenbarung dieser Veroffentlichung Forster et al. zu 
sehen ist. Im einzelnen wird dann anhand zahkeicher Beispiele dargestellt, wie mittels der 
CAPICO-Methode im Rahmen des EACN-Konzepts die Auswahl und Optimierung der 
Emulgatoren/Emulgatorsysteme zur optimalen Einstellung vorgegebener Werte fur den 
Temperaturbereich der Phaseninversion zuganglich wird. 

Die erfindungsgemaB verwendeten PIT-Emulsionen enthalten vorzugsweise von 20 bis 90 
Gew.-% Wasser, insbesondere von 30 bis 80 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt von 30 
bis 60 Gew.-%. Der Rest auf 100 Gew.-% entfallt auf die Olphase sowie Emulgatoren und 
ggf weitere Hilfs- und Zusatzstoffe. Die Olphase selbst ist vorzugsweise in Mengen von 10 
bis 80 Gew.-%, insbesondere von 40 bis 70 Gew.-% enthalten. Dabei enlhalt die Olphase 
vorzugsweise ausschlieBlich die Komponenten a) oder b) bzw. Mischungen dieser 
Komponenten. Besonders bevorzugt ist die Verwendung solcher Emulsionen, die Ol- und 
Wasserphase im Gewichtsverhaltms von 1 : 1 enthalten. Die Emulgatoren, bzw. 
Emulgatorensysteme smd vorzugsweise m Mengen von 1 bis 25 Gew.-%, insbesondere in 
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Mengen von 5 bis 20 und besonders bevorzugt in Mengen von 5 bis 15 Gew.-% enthalten. 
Die erfindungsgemaC verwendeten Emulsionen weisen vorzugsv^eise 
Phaseninversionstemperaturen im Bereich von 20 bis 95 °C und insbesondere von 40 bis 
95 °C auf. 

Die beschriebenen PIT-Emulsionen konnen erfindungsgemaB in Fermentationsprozessen aller 
Art eingesetzt werden. Dabei konnen alle dem Fachmann bekannten 
Verfahrensausgestaltungen, z.B. Batch- oder Fed-Batch sowie kontinuierliche Fermentation 
verwendet werden. Auch sind alle dem Fachmann bekannten Fermentersysteme einsetzbar. 
Zu den Einzelheiten siehe Crueger, Seiten 50 bis 70. Die Venvendung der Mikroemulsionen 
ist auch nicht auf bestimmte Mikroorganismen begrenzt, vielmehr lassen sich die Emulsionen 
zur Herstellung oder Umwandlung aller dem Fachmann durch Fermentation bekannten 
Verbindungen einsetzten. Neben den klassischen Fermentationsverfahren, die iiberwiegend zu 
Synthese von Antibiotika eingesetzt werden, (vergl. Crueger, Seiten 197 bis 242) eignen sich 
die beschriebenen Emulsionen aber auch zum Einsatz bei mikrobiellen Transformationen 
("Bioconversion"), z.B. der Transformation von Steroiden und Sterinen, von Antibiotika und 
Pestiziden oder der Herstellung von Vitaminen (vergl. Crueger, Seiten 254 bis 273), 
Bevorzugt ist aber die Venvendung in Fermentationsprozessen zur Herstellung von 
Antibiotika, beispielsweise Chephalosporinen, Tylosin oder Er>lhromycin. 

In der Kegel werden die Emulsionen der waBrigen Fermentationsbriihe, welche die 
Mikroorganismen sowie die Stickstoffquelle und Spurenelemente und ggf. weitere Hilfsstoffe, 
insbesondere Entschaumer, enthalt, in geeigneter Weise zudosiert. Als Stickstoffquellen 
kommen beispielsweise in Betracht: Pepton, Hefe- oder Malzextrakt, Maisquellwasser, 
Hamstoff oder Lecithine. Die Spurenelemente konnen in Form anorganischer Salze 
anwesend sein, beispielsweise Natrium- oder Kaliumnitrat, Ammoniumnitrat, 
Ammoniumsulfat, Eisensulfat etc. . Es kann auch vorteilhaft sein, den PIT-Emulsionen selbst 
weitere Zusatzstoffe, wie Entschaumer oder Stickstoffquellen zuzusetzen. 
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Beispiele 



Es warden verschiedene Emulsionen durch Mischen der Ausgangsstoffe und Erwarmen der 
Mischung uber die PIT-Temperatur sowie nachfolgender Abkuhlung auf Raumtemperatur (20 
°C) hergestellt (Verfahren nach DE 38 19193 Al). Die PIT-Temperatur wurde durch 
Leitfahigkeitsmessung ermittelt. Die TropfchengroBe wurde mil einerr. Coulter N4 Plus 
Submicron Particle Sizer gemessen. Der MeBwinkel betrug 90 °. Die Ergebmsse smd m 
Tabellen la und lb aufgefuhrt. Diese Emulsionen e.gnen sich beispielsweise als alleimge 
Nahrstoffquelle fur Fermentationsprozessen und komien direkt der waBngen 
Fermentationsbriihe zugesetzt werden. 



Tabelle la 



Rapsol 
Wasser 

Ricinusol, ethoxyliert mit 40 
Mol EO pro Mol Ricinusol 
Behenylakohol + 10 EO 


Gew,- % 
34 
55 
5 

2,3 


Gew.- % 
45 
37 
3 


Gew.- % 
45 
37 

3 


Gew,- % 
45 
37 

5 


Gew.- % 
45 

37 

4 


Gew.- % 
40 
44 

3 


Gew.- % 
40 
44 

3 


Gew.- % 
45 
37 

3 


Glycerinoleat 

Hydriertes Ricinusol, 


3,7 


15 


15 


2 
11 


1 

13 


13 


1 

12 


13 


ethoxyliert mit 7 Mol EO pro 

Mol Ricinusol 

PIT 

TropfchensrolSe 


84'='C 
1 318 nm 


293 nm 


230 nm 


ere 

187 nm 


65 °C 
195 nm 


72°C 
229 nm 


175 nm 


75°C 
269 nm 



Tabelle lb 



Methyloleat 

Sonnenblumenol 

Kokosol 


Qcr^i.- % 
45 


Gew.- % 
45 


Gew.- % 
34 


Gew.- % 
45 


Gew.- % 
40 


Wasser 

CI 6/ 18 Fettalkohol + 12 EO 
Ricinusol, ethoxyliert nut 40 
Mol EO pro Mol Ricmusol 
Behenvlalkohol ^ 10 EO 


45 

5 


45 

7 

3 


55 
4 

2,8 


37 
3 


44 

3 


Glvcennmonostearat 
Glycennoleat 
Hydnenes Ricmusol, 
ethoxyliert mit 7 Mol EO pro 
Mol Ricinusol 
C16-Fettalkohol-6EO 

PIT 

\Tr6pfchenzrdPe 


5 

73°C 
201 nm 


276 nm 


4.2 

62 °C 
156 nm 


15 

65*'C 
219 nm 


12 

57°C 
180 nm 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung von OAV-Emulsionen, enthaltend mindesten Wasser, Emulgatoren sowie ein 
Olphase, die eine oder mehrere Verbindungen, ausgewahlt aus den Gruppen 

a) der Fettsaurealkylester und/oder 

b) der Triglyceride pflanzlichen Ursprungs 

enthalt, dadurch gekennzeichnet, daC die Emulsion nach dem PIT-Verfahren hergestellt 
wird und eine TropfchengroBe von 50 bis 400 nm aufweist, in Fermentationsverfahren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Olphase als Komponente 
a) Fettsauremethylester enthalt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet warden, die eine mittlere TropfchengroBe im Bereich von 100 bis 300 nm, 
vorzugsweise 180 bis 300 nm und insbesondere von 160 bis 250 nm aufweisen. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die Wasser in Mengen von 20 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise von 30 
bis 80 Gew.-% und insbesondere von 30 bis 60 Gew.-% enthalten. 

5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die Olphase in Mengen von 10 bis 80 Gew.-%, vorzugsweise 40 bis 70 
Gew.-% enthalten. 

6. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die Fettsauremethylester der Formel (I) enthalten. 



R^-COO-R- 
14 



(I) 
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wobei R} fur eine Alkylrest mit 6 bis 22 C-Atomen steht und R* einen Methylrest 
bedeutet. 

7. Venv^endung nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die in der Olphase Methyloleat, Methylpalmitat, Methylstearat 
und/oder Methylpelargonat enthalten. 

8. Venvendung nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die in der Olphase Kokos-, Sonnenblumen- und/oder Rapsol enthahen. 

9. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die ein Emulgatorsystem, enthaltend hydrophile Emulgatoren mit 
HLB-Werten von 8 bis 18 in Kombination mit hydrophoben Coemulgatoren enthalten. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen verwendet 
werden, deren Emulgatorsysteme Mengenverhaltnisse zwischen hydrophilen 
Emulgatoren und Coemulgatoren von 10 : 90 bis 90 : 10 aufweisen. 

11. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB Emulsionen 
verwendet werden, die Emulgatoren in Mengen von 1 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise in 
Mengen von 5 bis 20 Gew.-% und insbesondere in Mengen von 5 bis 15 Gew.-% 
enthalten. 
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erfinderiacher Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

•V Verotfentlichung von beeonderer Bedeutung; <Se beanapruchte Erflndung 
kann nicht ais msi erfinderischer Tatigkeit berxjhend betrachtet 
werden. wenn <ie Verdffentlk:hur>g mil einer oder mehrBren anderen 
Ver6tfeniflk*»ungen dieeer Kategorw in Vefbindung gabracht wird ur»d 
cfieee Verbindung fur amen Fachrnarm naheiiegend iat 
Veroffentlehung. dw MHglied deraelben Patentfamilie ist 
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Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehorde erstelH und wird dem Annnelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittett. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _Z Blotter. 

[X] DarCiber hinaus liegt Ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchte 

a. 



Hinsichtlich der Sprache is* die intemationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in dersie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Beh6rde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 



Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosdure! 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthaften ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 



iquenz ist die intemationale 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



bei der BehSrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bet der BehCrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklfirung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkl&rung, daB die in computerlesbarer Form erfaf3ten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte AnsprUche haben 8lch al8 nIcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde ElnheHMchkert der Erflndung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

pT] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Beh6rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. - 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Weitere Verotfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
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Siehe Anhang Patentfamille 



" Besondere Kategorlen von angegebenen Verotfentlichungen T' 

"A" Ver6tfentlk;hung, die den allgemeinen Stand der Technik detiniert, 
aber nk;ht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeidedatum veroftentlicht worden ist 

"L" Verottentltehung, die geelgnet ist, einen Prioritatsar>spruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verottentltehungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlkihung belegt werden -y 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grvind angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sk;h auf eine mundlk?he Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 

■p' Verdtfentlk;hung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspnjchten Prioritatsdatum veroftentlicht worden ist " 



Spatere VerotfentJichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum ver6ftentlk;ht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Ver6tfentlk;hung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Ver6ffentJk;hung nteht als neu oder auf 
erfinderischer f atigkeit beruhend betrachtet werden 

Verotfentftehung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlrchung mit einer oder mehreren anderen 
Verotfentlichungen dieser Kategorie in Veibindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamille Ist 
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@ Verfahren zur Herstellung von OI-in-Wasser-Emu!sionen 

(57) Feindisperse und langzeftstabite OI-in-Wasser-Emulsionen 
auf Basis von Olmischungen mit einem hohen Anteil an 
polaren Olkonnponenten lassen sich dadurch herstellen, da& 
man 

(A) 10 bis 90 Gew -% ernes polaren Olkorpers mit 

(B) 0,5 bis 30 Gew.-% eines mchtionischen Emulgators mit 
einem HLB-Wert von 10 bis 18 und 

(C) 0 bis 30 Gew.-% emes Co-Emu!gators aus der Gruppe 
der Fettalkohole mit 12 bis 22 C-Atomen oder der Partiale- 
ster von Polyolen mit 3 bis 6 C-Atomen mit Fettsauren mit 12 
bis 22 C-Atomen und 

(D) 0,01 bis 50 Gew,-P^ emes Grenzflachen-Moderators, der 
ausgewahit ist aus der Gruppe der Tocopherole, der Guerbe- 
talkohole mit 16 bis 20 C Atomen oder eines Steroids mit 1 
bis 3 OH-Gruppen 

in Gegenwart von 8 bis 85 Gew.-% Wasser bei einer 
■ Temperatur oberhalb des Schmelzpunktes des Gemisches 
r aus den Komponenten (A) bis (D) emulgiert und die 
' Emulsion auf eine Temperatur innerhalb oder oberhalb des 
Phaseninversions Temperaturbereichs erhitzt - oder die 
Emulsion bei dieser Temperatur hersteilt - und dann die 
Emulsion auf eine Temperatur unterhalb des Phaseninver- 
sionstemperaturbereichs abkuhit und gegebenenfalls mit 
Wasser weiter verdunnt. 



UJ 
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DE 41 40 562 Al 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ol-in-Wasser-Emulsionen auf Basis von Olmischun- 
gen mit einem hohen Anteil an polaren Olkomponenten unter Bedingungen, die zu feindispersen und langzeit- 
5 stabilen Emulsionen fiihren. 

Es ist bekannt, da3 Ol-in-Wasser-Emulsionen, fortan 0/W-Emulsionen genannt, die mil nichtionischen Emul- 
gatoren hergestellt und stabilisiert sind, beim Erwarmen eine Phaseninversion erleiden. Unter diesem Vorgang 
der Phasenmversion ist zu verstehen, daB bei hoheren Temperaturen die auBere, waBrige Phase zur inneren 
Phase wird. Dieser Vorgang ist in der Regel reversibeK das heiBt, daB sich beim Abkuhlen wieder der ursprungli- 

10 che Emuisionstyp zuruckbildet. Es ist auch bekannt, daB die Lage der Phaseninversionstemperatur von vielen 
Faktoren abhangt, zum Beispiel von der Art und dem Phasenvolumen der Olkomponente. von der Hydrophilie 
und der Struktur des Emulgators oder der Zusammensetzung des Emulgatorsystems, vergleiche zum Beispiel ff. 
Shinoda und H. Kunieda In Encyclopedia of Emulsion Technology, Volume I, P. Becher (Hrsg.), Verlag Marcel 
Decker. New York 1983, S. 337 ff. Es ist auch bekannt, daB O/W-Emulsionen, die bei oder wenig oberhalb der 

15 Phasenmversionstemperatur hergestellt werden, besonders feindispers sind und sich durch Langzeii-Stabiliiat 
auszeichnen. Demgegenuber sind solche Emulsionen, die unterhalb der Phaseninversionstemperatur hergestellt 
werden, weniger feinteilig. vergleiche S. Friberg, C Solans, J. Colloid Interface Science 1 978 (66) 367 f. 

F. Schambil. F. Jost und M. J. Schwuger berichten In "Progress and Colloid and Polymer Science" 1987 (73) 37 
uber die Eigenschaften kosmetischer Emulsionen, die Fettaikohole und Fettaikoholpolyglykolether enihalten. 

20 Dabei beschreiben sie, daB Emulsionen, die oberhalb der Phaseninversionstemperatur hergestellt wurden, eine 
niedrige Viskositat und eine hohe Lagerstabilitat aufweisen. 

In den genannien Druckschriften wurden jedoch nur Emulsionen untersucht, deren Olphase ganz oder 
uberwiegend aus unpolaren Kohlenwasserstoffen besteht. Demgegenuber verhalten sich enisprechende Emul- 
sionen, deren Olkomponente ganz oder uberwiegend aus polaren Estern oder Triglyceridolen besteht, anders: 

25 entweder werden (a) trotz einer Phaseninversion keine feinteiligen, blauen Emulsionen gebildet, sondern grob- 
disperse weiBe Emulsionen oder aber es findet (b) im Temperaturbereich bis lOO^C uberhaupt keine Phasenin- 
version statt. 

Die deutsche Patentanmeldung DE-OS-38 19 193 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung niedrigviskoser 

0/W-Emuisionen polarer Olkomponenten, das auf der Methode der Phaseninversionstemperatur (PIT-Metho- 
30 de) beruht- Nach der Lehre dieser Anmeldung werden Phaseninversionstemperaturen unterhalb 100'' C dadurch 

erreicht, daB neben nichtionischen Emuigatoren weitere Co-Emulgatoren vorhanden sind. Es wurde jedoch 

gefunden, daB bei Olen mit einem Dipolmoment oberhalb von 1,96 D nach diesem Verfahren nur grobteilige 

Dispersionen zuganglich sind. Dies steht in Einklang mit der Publikation von T, Forster. F. Schambil und H. 

Tesmann, die die Emulgierung nach der PIT-Methode im Hinblick auf selbstemulgierende Tenside und die 
35 Polaritat des zu emulgierenden Ols untersucht haben (International Journal of Cosmetic Science 1990 (12) 217). 

Auf Seite 222 fiihren die Autoren aus, daB das Vorliegen einer Phaseninversion keine Garantie dafiir ist, daB 

feinteiiige und lagerstabile Emulsionen erhalten werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es. ein verbessertes Verfahren zur Herstellung feindisperser und 

langzeitstabiier O/W-Emulsionen auf Basis von Olmischungen mit einem hohen Anteil an polaren Olkomponen- 
40 ten zu entwickeln. Insbesondere solite ein Verfahren hprpitgpqtpllt wppHpn mit At>m f*>;r.^;.-^e'-«^p ••"'^ 'nsrr^^ahilp 

O/W-Emulsionen auf Basis von Olen mit einem Dipolmoment oberhalb von 1,96 D hergestellt werden konnen. 
Es wurde nun uberraschend gefunden, daB O/W-Emulsionen auf Basis polarer Olkorper und nichtionischer 

Emuigatoren dann besonders feinteilig und langzeitstabil sind, wenn man eine Mischung aus polarem Ol, 

nichtionischem Emulgator und einem speziellen Grenzflachen-Moderator auf eine Temperatur innerhalb oder 
45 oberhalb des Phaseninversions-Temperaturbereiches erhitzt — oder die Emulsion bei dieser Temperatur her- 

stellt — und dann die Emulsion auf eine Temperatur unterhalb des Phaseninversion-Temperaturbereiches 

abkuhlt und gegebenenfalls mit Wasser weiterverdCinnt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher em Verfahren zur Herstellung von Olin-Wasser-Emulsionen von polaren 

Olkorpern (A), dadurch gekennzeichnet. daB man 

50 

A) to bis 90 Gew.-% eines polaren Olkbrpers mit 

B) 0,5 bis 30 Gew.-% eines nichtionischen Emulgators mit emem HLB-Wert von 10 bis 18 und 

C) 0 bis 30 Gew.-% eines Co-Emulgators aus der Gruppe der Fettaikohole mit 12 bis 22 C-Atomen oder der 
Partialester von Polyolen mit 3 bis 6 C-Atomen mit Fetisauren mit 1 2 bis 22 C-Atomen und 

55 D) 0,01 bis 50 Gew.-% eines Grenzflachen-Moderators, der ausgewahlt ist aus der Gruppe der Tocopherole, 

der Guerbetalkohole mit 16 bis 20 C-Atomen oder eines Steroids mit 1 bis 3 OH-Gruppen in Gegenwart 
von 8 bis 85 Gew.-o/o Wasser bei einer Temperatur oberhalb des Schmelzpunktes des Gemisches aus den 
Komponenten (A) bis (D) emulgiert und die Emulsion auf eine Temperatur innerhalb oder oberhalb des 
Phaseninversionstemperaturbereichs erhitzt — oder die Emulsion bei dieser Temperatur herstellt — und 

60 dann die Emulsion auf eine Temperatur unterhalb des Phaseninversions-Temperaturbereichs abkuhlt und 

gegebenenfalls mit Wasser weiter verdiinnt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil. daB besonders feinteiiige. Emulsionen erhalten werden, die 
eine ausgezeichnete Lagerstabilitat aufweisen, Im Vergleich zum bekannten Stand der Technik, z. B. der DE-OS- 
65 38 19 193, wird daruber hinaus die Phaseninversionstemperatur gesenkt, was in der Praxis wegen der damit 
verbundenen Energie-Einsparung besonders gunstig ist. 

Als polare Olkorper (A) eignen sich Mono- und Diester der allgemeinen Formeln (I), (II) und (HI) 
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R'-COOR^ (I) 

R--OOC-R3-COOR2 (II) 

R'-COO-R^-COOC-R^ (III) 

worm R' eine Alkylgruppe mit 8 bis 22 C-Atomen und R^ erne Alkylgruppe mit 3 bis 22 C-Atomen und R^ 
Alkylengruppen mit 2 bis 16 C-Atomen bedeuten und die mindestens 1 1 und hochstens 40 C-Atome enihaiten. 

Olkbrper vom Typ der Mono- und Diester der Formein (I), (II) und (III) sind als kosmetische und pharmazeuti- 
sche Olkomponenten sowie als Gleit- und Schmiermitielkomponenten bekannt. Unter den Mono- und Diestern :o 
dieser Art kommt den bei Raumtemperatur (20*^0) flussigen Produkten die groBte Bedeutung zu. Als Olkorper 
geeignete Monoester (1) sind z. B. die Isopropylester von Fettsauren mit 12 — 22 C-Atomen, wie z. B. Isopropyl- 
mynstat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat. Andere geeignete Monoester sind z. B. n-Butyl- 
stearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isoociylstearai, Isononylpaimitat, Isononyl-isononanoat, 2-Ethylhexyl-pal- 
mitat. 2-Ethylhexyl-laurat, 2-Hexyldecylstearai, 2-Octyldodecylpaimitai, Oleyloleat, Oleylerucai, Erucyioleai so- 15 
wie Ester, die aus technischen aliphatischen Alkoholgemischen und technischen aliphatischen Carbonsauren 
erhalthch smd, z. B. Ester aus gesattigten und ungesattigten Fettalkoholen mit 12 — 22 C-Atomen und gesattigten 
und ungesattigten Fettsauren mit 12 -22 C-Atomen, wie sie aus tierischen und pflanzlichen Fetten zuganglich 
sind. Geeignet sind auch naturlich vorkommende Monoester- bzw. Wachsester-Gemische, wie sie z. B. im 
Jojobaol Oder im Spermol vorliegen. 20 

Geeignete Dicarbonsaureester (II) sind z. B. Di-nbutyl-adipat, Di-n-butylsebacai, Di-(2-ethylhexyl)-adipai, 
Di-(2-hexyldecyI)-succmat und Di-isotridecylacelaat. Geeignete Diolester (III) sind z. B. Ethylenglykol-dioleat. 
Ethylengiykol-di-isotridecanoat. PropylengIykoldi(2ethylhexa noat), Propylenglykol-di-isostearat, Propylengly- 
kol-di-peiargonat, Butandiol-di-isostearat und Neopentylglykol-di-caprylat. 

Als Olkorper gut geeignet smd ferner Ester von drei- und mehrwertigen Alkoholen, insbesondere pflanzliche 25 
Triglyceride, z. B. Olivenol, Mandelol. ErdnuBol. Sonnenblumenol oder auch die Ester des Pentaeryihrits mit z. B. 
Pelargonsaure oder Olsaure. 

Als Fettsauretriglyceride konnen naturliche, pflanzliche Ole, z. B. Olivenol, Sonnenblumenol. Sojaol, ErdnuBol, 
Rapsbl, Mandelol, Palmol. aber auch die flussigen Anteile des Kokosols oder des Palmkernols sowie tierische 
Ole, wie z. B. Klauenol. die flussigen Anteile des Rmdertalges oder auch synthetische Triglyceride, wie sie durch 30 
Veresterung von Glycerin mit Fettsauren mit 8 — 22 C-Atomen erhalten werden, z. B. Triglyceride von Capryl- 
saure-Caprinsaure-Gemischen, Triglyceride aus technischer Olsaure oder aus Palmitinsaure-Olsaure-Gemi- 
schen. 

Bevorzugt eignen sich solche Mono- und Diester und Triglyceride als Olkomponenten fur das erfindungsge- 
maBe Verfahren, die bei Normaltemperatur von 20°C flussig sind, es konnen aber auch hoherschmelzende Fetie 35 
und Ester, die den angegebenen Formein entsprechen, in solchen Mengen mitverwendet werden. daB die 
Mischung der Olkomponenten bei Normaltemperatur flussig bleibt. 

Die Oikomponente kann auch Kohlenwasserstoffble in untergeordneten Mengen bis zu maximal 25 Gew.-%, 
bezogen auf die Oikomponente, enthalten. Geeignete Kohlenwasserstoffe sind vor allem Paraffindle und synthe- 
tisch hergestellte Kohlenwasserstoffe, z. B. fliissige Polyolefine oder definierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Alkyl- 40 
cyclohexane, wie z. B.das 1.3-Di-isooctylcyclohexan. 

Unter den Olkbrpern (A) verdienen diejenigen besondere Beachtung, die ein Dipolmoment oberhalb von 1,96 
D aufweisen. weil bei diesen Olen die Herstellung feinteiliger statt grobteiliger O/W-Emulsionen durch das 
erfindungsgemaBe Verfahren uberhaupt erst mbglich wird. Diese Gruppe der Olkorper (A) kann insbesondere 
durch ein Dipolmoment im Bereich von 2,0 bis 3,6 D charakterisiert werden. Beispiele dafiir sind Decyloleat (2,19 45 
D). Capryl/Caprinsauretriglycerid(2,78 D) und Mandelol (3.16 D). 

Die polaren Olkorper (A) werden in den erfindungsgemaBen O/W-Emulsionen in einer Menge von 10 bis 90 
Gewichtsteilen, vorzugsweise von 20 bis 60 Gewichtsteilen eingesetzt. 

Als nichtionische Emulgatoren (B) geeignete Substanzen sind gekennzeichnet durch eine lipophile, bevorzugt 
lineare Alkyl- oder Acylgruppe und eine hydrophile. aus niedermolekularen Glycol-, Glucose- und Polyolethern 50 
gebildete Gruppe. 

Die nichtionischen Emulgatoren (B) werden in den erfindungsgemaBen O/W-Emuisionen in einer Menge von 
0.5 bis 30 Gewichtsteilen, vorzugsweise von 3 bis 20Gewichtsteilen eingesetzt. 

Als nichtionische Emulgatoren (B) eignen sich insbesondere Ethylenoxidanlagerungsprodukte an Fettalkohle 
mit 16 — 22 C-Atomen. Derartige Produkte sind handelsQblich. Die technischen Produkte stellen Gemische 55 
homologer Polyglycolether der Ausgangsfettalkohole dar, deren mittlerer Oxethylierungsgrad der angelagerten 
Molmenge an Ethylenoxid entsprichi. Als Emulgatoren konnen auch Ethylenoxidanlagerungsprodukte an 
Partialester aus einem Polyol mit 3 — 6 C-Atomen und Fettsauren mit 14 — 22 C-Atomen verwendet werden. 
Solche Produkte werden z. B. durch Ethoxylierung von Fettsaurepartialglyceriden oder von Mono- und Di-Fett- 
saureestern des Sorbitans, z. B. von Sorbitanmonostearat oder Sorbitansesquioleat hergestellt. Die fur das ao 
erfindungsgemaB Verfahren geeigneten Emulgatoren sollen einen HLB-Wert von 10 bis 18 aufweisen. Unter 
dem HLB-Wert (Hydrophil-Lipophil-Balance) soli ein Wert verstanden werden, der errechnet werden kann 
gemaB 

HLB^i^^ 65 
5 
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worin L der Gewichtsanteii o^nipophilen Gruppen, d. h. der FettalkyI- odei^^iacylgruppen in Prozent in den 
Ethylenoxidanlagerungsprodukten isi. 

Bevorzugt eignen sich als Emulgatoren (B) Fettalkoholpolyglykolether (Bl) der allgemeinen Forme! (IV) 

5 R' -(0-CH2-CH2)n-OH (IV) 

in der R' einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen oder verzweigien Kohlenwassersioffrest mit 8 bis 
22 C-Atomen. vorzugsweise 12 bis 18 C-Atomen und n eine ganze Zahl von 10 bis 50. vorzugsweise von 10 bis 30, 
bedeutet, sowie Anlagerungsprodukle von 4 bis 20 Mol Ethylenoxid an ein oder mehrere Fettsaurepartialglyce- 
10 ride(B2). 

Unter Fettsaurepartialglyceriden (82) von gesattigten oder ungesattigten Fettsauren mit 10 bis 20 C-Atomen 
sind dabei technische Gemische von Fettsauremono-, di- und triglyceriden zu verstehen, die durch Veresterung 
von 1 Mol Glycerin mit 1 bis 2 Mol einer (Cio-2o)-Fettsaure oder durch Umesterung von 1 Mol eines 
(Cio-2o)FettsauretrigIycerids, z. B. von Rindertalg, Schweineschmalz, Palmol, Sonnenbiumenol oder Sojaol mit 
15 0.5 bis 2 Mol Glycerin erhalten werden. Handelsublich sind zwei Typen von Partialglyceriden. Partialglyceride 
des Typs i enthalten 35 bis 60% Monoglyceride, 35 bis 50Wo Diglyceride und 1 bis 20% Triglyceride. Partialglyce- 
ride des Typs II werden durch Moiekulardestillation aus solchen des Typs I hergestellt und enthalten 90 bis 96% 
Monoglyceride, 1 bis 5% Diglyceride und weniger als 1% Triglyceride (vergl. dazu: a) G.Schuster und N. Adams: 
Zeiischrift fiir Lebensmitteltechnologie, 1979, Band 30(6), S. 256-264; b) G.Schuster (Hrsg.) "Emulgatoren fiir 
20 LebensmitteP', Springer-Verlag, 1985). Die erfindungsgemaB verwendeien Fettsaurepartialglyceride sollen 35 
bis 96% Monoglyceride, 1 bis 50% Diglyceride und 0,1 bis 20% Triglyceride enthalten. 

Bevorzugt geeignet als Emulgatoren sind Anlagerungsprodukle von 8—12 Mol Ethylenoxid an gesattigte 
Fettalkohole mit 16 — 22 C-Atomen. Zur erfindungsgemaBen Emulgierung von Olkomponenten, die keine unpo- 
laren Kohlenwasserstoffole enthalten, die also aus 50— 100Gew.-% Mono- und Diestern der Formein I, II und 
25 HI und 0—50 Gew.-% Fettsauretriglyceriden bestehen, eignen sich als Emulgatoren msbesondere Anlagerungs- 
produkte von 8— 12 Mol Ethylenoxid an einen gesattigten Fettaikohol mit 18 — 22 C-Aionen. 

Zusatzlich zum Emulgator kann in vielen Fallen ein Co-Emulgator (C) zur Herstellung der Ol-in-Wasser- 
Emulsionen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren nutzlich sein. Als Coemulgatoren sind erfindungsgemaB 
solche vom Typ der Fettalkohole mil 16-22 C-Aiomen, z. B. Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol 
30 Oder Behenylalkohol oder Gemische dieser Alkohole geeignet, wie sie bei der technischen Hydrierung von 
pflanzlichen und tierischen Fettsauren mit 16 — 22 C-Atomen oder der entsprechenden Fettsauremethylester 
erhalten werden. Weiterhin eignen sich als Coemulgatoren Partialester aus einem Polyol mit 3 — 6 C-Atomen 
und Fettsauren mit 14 — 22 C-Atomen. Solche Partialester sind z. B. die Monoglyceride von Palmitinund/oder 
Stearinsaure, die Sorbitanmono- und/oder -diester von Myristinsaure, Palmiiinsaure, Stearinsaure oder von 
35 Mischungen dieser Fettsauren, die Monoester aus Trimethylolpropan. Erythrit oder Pentaerythrii und gesattig- 
ten Fettsauren mit 14 — 22 C-Atomen. Als Monoester werden auch die technischen Monoester verstanden, die 
durch Veresterung von 1 Mol Polyol mit 1 Mol Fettsaure erhalten werden und die ein Gemisch aus Monoester, 
Diester und unverestertem Polyol darstelien. 

Besonders gut eignen sich fiir das erfindungsgemaBe Verfahren als Co-Emulgatoren Cetylalkohol, Stearylal- 
40 kohol oder ein Glycerin-. Sorbitan- oder Trimethylolpropan-Monoester einer Fettsaure mit 14 — 7? C-Atompn 
oder Gemische dieser Stoffe. 

Die Co-Emulgatoren (C) werden in den erfindungsgemaBen O/W-Emulsionen in einer Menge von 0 bis 30 
Gewichtsteilen, vorzugsweise von 1 bis 20 Gewichtsteilen eingesetzt. 

Der Grenzflachen-Moderator (D) wird ausgewahlt aus der Gruppe der Tocopherole, der Guerbetalkohole 
45 oder eines Steroids mit 1 bis 3 OH-Gruppen. Unter Tocopherolen sind Naturstoffe mit Vitamin E-Charakter zu 
verstehen. die sich vom 2-Methyl-2-(4'.8M2'-trimethyltridecyl)-chroman-6-ol. dem sogenannten Tocoi, ableiten. 
Die Kennzeichnung erfolgt mit griechischen Buchstaben (vergl. "Rompps Chemie-Lexikon", O.-A.NeumuIler 
(Hrsg.), 7, Aufl., Stuttgart 1977, S. 3615f). Besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung ist a-Tocopherol, das am 
haufigsten vorkommende und technische bedeutendste Tocopherol, das vielfach auch als das eigentiiche Vitamin 
50 E bezeichnet wird. Unter Guerbetalkohoien sind spezielle verzweigte Alkohole zu verstehen (vergl. z. B. A.j. 
O'Lenick Jr., R E. Bilbo, Soap Cosm. Chem, Spec. 1987 (4) 52). Die erfindungsgemaB einzusetzenden Guerbetal- 
kohole sollen 16 bis 20 C-Atome aufweisen, wie z. B. 2-Hexyldecano] oder 2-OctyldodecanoL Als besonders 
geeignet hat sich 2-Octyldodecanol erwiesen. Unter Steroiden ist eine Gruppe von natiirlich auftretenden oder 
synthetisch gewonnenen Verbindungen zu verstehen, denen das Geriist des (partiell) hydrierten Cyclopen- 
55 ta(a)phenanthrens zugrunde liegt, vergl. z. B. O.A. Neumuller, Rompps Chemie-Lexikon, 7. Aufl.. Stuttgart 1975, 
S. 3336 ff. Die erfindungsgemaB einzusetzenden Steroide sollen 1 bis 3 OH-Gruppen aufweisen. Besonders 
geeignet sind die Sterine, bei denen sich am dritten C-Atom des Steroidgerustes eine OH-Gruppe befindet. Die 
Sterine treten in alien tierischen und pflanzlichen Zellen auf. Nach ihrem Vorkommen teili man sie in Zoosterine, 
z. B. Cholesterin, und Phytosterine, die vorwiegend in hoheren Pflanzen vorkommen. auf. Ein besonders geeigne- 
60 tes Steroid ist Cholesterin. 

Der Wirkungsweise des Grenzflachen-Moderators beruht wahrscheinlich darauf, daB er wie das zu emulgie- 
rende Ol eine hydrophobe Grundstruktur aufweist, diese jedoch durch die sehr polare OH-Gruppe modifiziert 
ist, die in der Lage ist, in Gegenwart von Wasser, Wasserstoffbrucken auszubilden. 

Der Grenzflachen-Moderator (D) wird in den erfindungsgemaBen O/W-Emulsionen in einer Menge von 0,01 
65 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise von 0,1 bis 30 Gew.-% und insbesondere von 0,5 bis 15 Gew.-% eingesetzt. Dabei 
werden besonders gate Ergebnisse im Sinne der Erfindung dann erhalten, wenn das Gewichts-Verhaltnis von 
Olkorper (A) und Grenzflachen-Moderator (D) im Bereich von 1 : 0,1 bis 1 : 1 liegt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann in der Weise durchgefuhrt werden, daB zunachst die Phaseninversion- 

4 
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lai^We Probe der auf ubiichc Weise hergestellten iWul 



Die Komponenten (A) bis (D) wurden gemischt und auf eine Temperatur oberhalb des Schmelzpunktes der 
Mischung erwarmt und homogenisiert. Dann wurde die Schmeize unter RQhren in das Wasser, welches auf etwa 
die gieiche Temperatur erhitzt war, einemulgiert. Die Zusammensetzung der Emulsionen ist den Tabellen 1 bis 4 
zu entnehmen. 

2.2. Hersteilung der Emulsionen 
Die Emulsionen wurden, wie unter 2A. beschrieben hergesteilt und dann kurzzeitig (ca. 1 Minute) auf 95°C 



10 



20 



stemperatur bestimmt wird. indem man^me Probe der auf ubliche Weise hergestellten TflfTulsion unter Verwen- 
dung ernes LeitfahigkeitsmeBgerates erhitzt und die Temperatur bestimmt, bei der die Leitfahigkeii stark 
abnimmt. Die Abnahme der spezifischen Leitfahigkeit der zunachst vorhandenen Ol-in-Wasser-Emulsion nimmt 
ublicherweise uber einen Temperaturbereich von 2 — 8^C von anfanglich iiber 1 Millisiemens pro cm (mS/cm) 
auf Werte unter 0,1 mS/cm ab. Dieser Temperaturbereich wird hier als Phaseninversions-Temperaturbereich 
(PIT-Bereich) bezeichnet. 

Nachdem der PIT-Bereich bekannt ist, kann man das erfindungsgemaOe Verfahren entweder in der Weise 
durchfuhren. daB man die zunachst wie ubiich hergestellte Emulsion nachtraglich auf eine Temperatur erhitzt, 
die innerhalb oder oberhalb des Phaseninversions-Temperaturbereichs liegt. oder in der Weise. daB man bereits 
bei der Hersteilung der Emulsion eine Temperatur wahlt, die innerhalb oder oberhalb des Phasenmversions- 
Temperaturbereichs liegt. Es ist auch moglich ein wasserfreies oder wasserarmes Konzentrat bei der Phasenin- 
versions-Temperatur mil heiBem oder kaltem Wasser zu verdiinnen (HeiB-HeiB- oder HeiO-Kalt-Verfahren). 

Ol-in-Wasser-Emulsionen. wie sie nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhalten werden. finden Anwen- 
dung z. B. als Haut- und Korperpflegemittel, als Kuhlschmiermittel oder ais Textil- und Faserhilfsmittel. Beson- 
ders bevorzugt ist das erfindungsgemaBe Verfahren zur Hersteilung emulsionsformiger Zubereitungen fur die 
Haut- und Haarbehandlung geeignet. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfmdung und sind nicht einschrankend zu verstehen. 

Beispiele 

1. Allgemeines 

1.1. Abkurzungen/Konventionen 

In den Kopfzeilen der Tabellen 1 bis 4 sind die Beispiele mit Bl bis BIO, die Vergleiche mit VI bis V4 kenntlich 25 
gemacht. Die Werte fur das Dipolmoment der Oikorper wurden dabei in der ubiichen Einheit Debye angegeben. 
In den Tabellen ist; 

a) die Menge der verwendeten Substanzen stets in Gew.-%, 

b) die Art der Emulsion als fein- oder grobteilig und 

c) der PIT-Bereich durch eine untere und obere Temperatur angegeben. 

1.2. Verwendete Substanzen 

a) polare Oikorper (A) 35 

IPM: Isopropylmyristat("Rilanit® IPM": Fa. Henkel/Dusseldorf). 
Cetiol V: Decyloleat ("Cetiol® V j Fa. Henkel/Dusseldorf), 

Myritol 318:Capryl/Caprinsauretriglycerid ("Myritol® 318", Fa. Henkel/Dusseldorf). 

b) nichtionische Emuigatoren (B) 

Eumulgin Bl: Anlagerungsprodukt von 12 mol Ethylenoxid an 1 mol Cetostearylalkohol; CTFA-Bezeichnung; 
Ceteareih-12("Eumuigin® Bl"; Fa. Henkel/Dusseldorf) 

c) Co-Emulgatoren (C) 



40 



45 



Lanette O: Ci6/i8-Fettalkohol; CTFA-Bezeichnung: Cetostearylalkohol ("Lanette® 0 deo"; Fa. Henkel/Dijssel- 
dorf), 

CMS: Glycennmonostearat ("Cutina® CMS"; Fa. Henkel/Dusseldorf). 50 

d) Grenzflachen-Moderaior (D) 
Vitamin E: Pflanzliches Tocopherol ("Copherol- F- 1 300**: Fa. Henkel Corp./US A). 

Eutanol G: 2-Octy!dodecanol ("Eutanol® G"; Fa. Henkel/Dusseldorf) 55 

2. Hersteilung und Charakterisierung der Emulsionen 
2.1. Hersteilung der Emulsionen (ubliche Arbeitsweise) 
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erhitzi. Dann wurden die Em 
Raumtemperatur abgekuhit 
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onen rasch, d. h. mil einer Abkuhlrate von ca!^^ pro Minute, unter Riihren auf 



2.3. Ermittlung der Phaseninversionstemperatur 



Unter Verwendung einer LeitfahigkeitsmeDbrucke (Fa. Radiometer, Kopenhagen) wurde die eiektrische 
Leitfahigkeit der Emulsionen in Abhangigkeit von der Temperatur ermittelt. Zu diesem Zweck wurde die 
Emulsion zunachst auf + 20°C abgekuhit. Bei dieser Temperatur zeigten die Emulsionen eine Leitfahigkeit von 
iiber 1 Millisiemens pro cm (mS/cm), d. h.. sie lagen als Ol-in-Wasser-Emulsionen vor. Durch langsames Erwar- 
men mit einer Heizrate von ca. 0,5°C/min, die mit Hilfe eines Temperatur-Programmgebers in Verbindung mit 
einem Kryostaten gesteuert wurde, wurde ein Leitfahigkeitsdiagramm erstellt, Der Temperaturbereich, inner- 
halb welchem die Leitfahigkeit auf Werte unterhalb 0,1 mS/cm abfiel, wurde als Phaseninversions-Temperatur- 
bereich notiert, 

2.4. Beurteiiung der Emulsionen 

Die erhaltenen O/W-Emulsionen wurden bei 400facher VergroBerung im Mikroskop untersucht. Sofern 
Oltropfchen erkennbar waren, wurde die Emulsion als "grob" eingestuft; waren dagegen keine Oltropfchen zu 
erkennen, so wurde die Emulsion als "fein" bezeichnet. Bei feinteiligen Emulsionen kann dementsprechend von 
einer TropfchengroBe unterhalb von 1 ^m ausgegangen werden. 

2.5 Ergebnisse 

Beispiele 1 und 2 

Tabelle 1 



30 



35 





VI 


Bl 


B2 


Lanette 0 
Eumulgin Bl 


4,5 
6.0 


4,5 
6.0 


4.5 
6.0 


Cetiol V^) 


30.0 


25,0 


20,0 


Vitamin E 
Wasser 


59,5 


5,0 
59,5 


10.0 
59.5 


Emulsion 


grob 


fein 


fein 


PIT-Bereichf C) 


87 


SS 


79 


b)obere T. 


90 


93 


82 



^) Dipolmoment = 2.19 D 

45 Im Vergleichsversuch VI wurde nur eine grobteilige Emulsion erhalten. Demgegentiber wurden bei den 
erfindungsgemaBen Beispielen Bl und B2 feinteilige Emulsionen erhalten; dariiber hinaus ist gegenuber VI die 
Phaseninversionstemperatur geringer, das heiBt die Herstellung der Emulsion gelingt schon bei niedrigerer 
Temperatur. 

50 
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Beispiele 3 bis 6 
Tabelle2 





V2 


B3 


B4 


B5 


B6 




4,5 


4 5 








Eumulgin Bl 


6,0 


6,0 


6.0 


6.0 


6.0 


Myristol318^) 


30,0 


25,0 


20,0 


25,0 


20,0 


Vitamin E 




5.0 


10,0 




— 


Eutanol G 








5.0 


10.0 


Wasser 


59.5 


59.5 


59,5 


59,5 


59.5 


Emulsion 


grob 


fein 


fem 


fein 


fein 


PIT-Bereich("C) 












a) untere T, 


> 100^) 


93 


84 


94 


93 


b)obere T. 


> 100 


97 


88 


99 


96 



^) Dipolmoment = 2,78 D 

'^j > 100 bedeutet dabei.daB im Temperaturbereich bis 100°C keine 
Phaseninversion beobachtet wurde 
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[m Vergleichsversuch V2 wurde nur eine grobteilige Emulsion erhalten. Demgegenuber wurden bei den 
erfindungsgemaBen Beispielen B3 bis B6 feinteilige Emulsionen erhalten; daruber hmaus ist gegenuber V2 die 
Phaseninversionstemperatur geringer, das heiBt die Hersteiiung der Emulsion gelingt schon bei niedrigerer 
Temperatur. 

Beispieie 7 bis 9 
Tabelle3 



25 



30 





V3 


87 


88 


89 


Lanette 0 


4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


Eumulgin Bl 


6,0 


6,0 


6,0 


6,0 


IPM^) 


30,0 


25,0 


22,0 


15.0 


Vitamin E 




5,0 


8.0 


15,0 


Wasser 


59,5 


59,5 


59,5 


59,5 


Emulsion 


fein 


fein 


fein 


fein 


PIT-Bereich("C) 










a) untere T. 


86 


81 


78 


68 


b)obere T, 


90 


85 


81 


81 



Dipolmoment = 1.96 D 



Der Vergleich V3 zeigt, daB bei Olen mit einem Dipolmoment bis zu 1,96 D feinteilige Emulsionen auch ohne 
die Gegenwart eines Grenzflachen-Moderators (D) zugangiich sind. DemgegeniJber geht aus den erfindungsge- 
maBen Beispielen 87 bis 89 klar hervor, daB gegenuber V3 die Phasenmversionstemperatur deuilich gesenkt 
wird, das heiBt die Hersteiiung der Emulsionen gelingt schon bei niedrigerer Temperatur. 
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Beispiele 10 und 1 1 
Tabelle4 



V4 BIO Bll 



CMS 


4,5 


4,5 





Eumulgin Bl 


6,0 


6.0 


6,0 


IPM^) 


30,0 


25,0 


30,0 


Vitamin E 




5,0 


5,0 


Wasser 


59,5 


59.5 


59,5 


Emulsion 


fein 


fein 


fein 


PIT-Bereich(°C) 








a) untere T. 


64 


60 


90 


b)obereT. 


70 


64 


95 



Dipolmomeni - 1.96 D 



Das Beispiel BIO zeigt gegeniiber dem Vergleich V4 dieselbe Verbesserung wie die Beispiele B7 bis B9 
gegeniiber dem Vergleich V3. 

Das Beispiel Bl I machi darliber hinaus deutlich, daB die Verwenduag eines Co-Emulgators fakultativ und 
25 nicht zwingend erforderlich isi. 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Hersteilung von OlinWasser-Emulsionen von polaren Oikorpern (A), dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daB man 

A) 10 bis 90 Gew.-% eines polaren Oikorpers mit 

B) 0.5 bis 30 Gew.-% eines nichtionischen Emulgaiors mit einem HLB-Wert von 1 0 bis 1 8 und 

C) 0 bis 30Gew.-o/o eines Co-Emulgators aus der Gruppe der Fettalkohole mit 12 bis 22 C-Atomen 
oder der Partialester von Polyolen mit 3 bis 6 C-Atomen mit Fettsauren mit 1 2 bis 22 C-Atomen und 

35 D) 0,01 bis 50 Gew.-o/o eines Grenzflachen-Moderators, der ausgewahlt ist aus der Gruppe der Toco- 

pherole, der Guerbetalkohole mit 16 bis 20 C-Atomen oder eines Steroids mit 1 bis 3 OH-Gruppen in 
Gegenwart von 8 bis 85 Gew.-% Wasser bei einer Temperatur oberhalb des Schmelzpunktes des 
Gemisches aus den Komponenten (A) bis (D) emulgiert und die Emulsion auf eine Temperatur inner- 
halb oder oberhalb des Phaseni nversions-Temperaturbereichs erhitzt — oder die Emulsion bei dieser 

40 Temperatur herstellt — und dann die Emulsion auf eine Temperatur unterhalb des Phaseninversion- 

stemperaturbereichs abkuhlt und gegebenenfalls mit Wasser weiter verdunnt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man den Grenzflachen-Moderator (D) in einer 
Menge einsetzt, die 0,1 bis 30 Gew,-% entspricht. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daO man den Grenzflachen-Moderator (D) 
45 in einer Menge einsetzt, die 0,5 bis 1 5 Gew.-% entspricht. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB man als Grenzflachen-Mode- 
rator (D) a-Tocopherol einsetzt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daO man als Grenzflachen-Mode- 
rator (D) 2-Octyldodecanol einsetzt. 

50 6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB man einen polaren Olkorper 

(A) einsetzt, der ein Dipolmoment oberhalb von 1 ,96 D aufweist. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man einen polaren Olkorper 
(A) einsetzt, der ein Dipolmoment im Bereich von 2,0 bis 3,6 D aufweist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB man das Gewichts-Verhaltnis 
55 von Olkorper (A) und Grenzflachen-Moderator (D) im Bereich von 1 :0,1 bis 1:1 einstellt. 
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